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 مقدمه:
 ).1است (دو برابر مردان  باًیتقردر زنان  یافسردگ
 دیشد یهورمون راتییتغ یط شتریب یاختلالات افسردگ
بعد از  ،یقاعدگدوره قبل از  یط مثلاً باشد یمدر زنان 
از مطالعات از  ی). برخ2( یائسگیو در دوره  انمیزا
پس از  یافسردگ شیدایدر پ یجنس یها هورموندخالت 
 سابقه بازنان  .کنند یم تیحما ناناز ز یدر برخ مانیزا
 یناش یخلق یداریبه ناپا شتریب مانیپس از زا یافسردگ
 هورمون نی). همچن4،3( اند حساس یگناد یهادییاز استرو
 جادیرا ا یمختلف یاثرات خلق یائسگی بعد از یدرمان
شده که در زنان مختلف پاسخ  یریگ جهینت. کند یم
). 5ممکن است متفاوت باشد ( ها هورمون نینسبت به ا
در بدن  دهایاست که عملکرد استروئ علت نیا بهامر  نیا
 چکیده:
 یسطوح پروژسترون ط شی. افزاباشد میجنس ماده  توليدمثلی های هورموناز  یکیپروژسترون  زمينه و هدف:
 یزنان منجر به افسردگ یدر برخ یخوراک ضدبارداری های قرص در یمصرف پروژسترون صناع ای یقاعدگ کليس
. اند گرفته قرار توجه مورد یافسردگ دارودرمانیدر  یدیاهداف جد عنوان به گمايس های گيرنده. شود می
 نیلذا در ا؛ باشد می گمايس های گيرنده ستياست و آنتاگون دينورو استروئ کی یاز اثرات هورمون ريپروژسترون غ
بر  ن،يپنتازوس ای دکسترومتورفان ،گمايس ستيآگون یداروها پروژسترون با توأماثر مصرف  یهدف بررس قيتحق
 .باشد می یآزمون افسردگ
گرم  52-03ماده  یسور های موشبر  شاتی. آزماباشد می یکاربرد -یاديمطالعه از نوع بن :یبررس روش
ميلی گرم بر  01(استفاده شد. پروژسترون  یافسردگ یجهت بررس یاجبار یصورت گرفت. از آزمون شنا
روز اول  )ر کيلوگرمميلی گرم ب 2/5( نيپنتازوس ای )ميلی گرم بر کيلوگرم 03(، به همراه دکسترومتورفان )کيلوگرم
 طرفه کیآناليز واریانس  با استفاده از روشداده ها  شدند. زیدر روز دوم تجو شیساعت قبل از آزما 0/5و 
 .قرار گرفت یابیمورد ارز yekuT یليتکمبا تست  AVONA
 وانيح یاز افسردگ یاريشد که مع ها موش) در قهيدق 3از  شي(ب حرکتی بیزمان  شیپروژسترون منجر به افزا :ها افتهی
 نيو پنتازوس )<P0/100() هثاني 001±31به دنبال مصرف دکسترومتورفان ( واناتيح حرکتی بی. )<P0/50( باشد می
 ن بودند.يشاهد فلووکسام ضدافسردگی یدارو یدر راستا تغييرات نیا ،)<P0/10( افتی) کاهش هثاني 421±6/9(
لذا  ؛شد برطرف گمايس یها ستيبا پروژسترون توسط آگون شده ایجاد یافسردگ که آنجایی از :یريگ جهينت
را  ها ستيآگون نیا نیبنابرا ؛باشد میپروژسترون  یبالا یبا دوزها شده ایجاد یمسئول افسردگ گمايس های گيرنده
 داشت. مدنظر ثروم ضدافسردگی عنوان بهپروژسترون با دوز بالا  دارودرمانیدر  توان می
 
 .یاجبار یپروژسترون، تست شنا گما،يس رندهيگ ،یافسردگ کليدی: یها واژه
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 یها رندهیگ یرو یوابسته به غلظت است و اثرات اختصاص
 .کنند یممختلف اعمال  یبافت
 عنوان بهمورد مصرف پروژسترون  نیتر مهم
 یضدباردار یدارو عنوان به زیو ن ینیهورمون جانش
 یمدروکس مثلاًدارو ( نیا یقیتزر یبالا یاست. دوزها
 یگذار تخمکپروژسترون استات) باعث آمنوره و عدم 
 که استروژن یروش در موارد نی. اشوند یم مدت یطولان
 وز،یاندومتر سمنوره،ین ددر درما ،منع مصرف داشته باشد
و اختلالات  یائسگی یکنترل گرگرفتگ سم،یرسوتیه
 ).6روند ( یمدهنده به کار  یزیخونر
) یدیوئیاوپ ریغ یرندهای(گ گمایس یها رندهیگ
مرتبط با  یداروها دیدر تول یدیجد اهداف عنوان به
 ،یزوفرنیاسک ازجمله؛ اند شده  ییشناسا یاختلالات روان
 گمایس یها رندهیگ کی). تحر8،7( مریاو آلز یافسردگ
 وان،یح یافسردگ یها مدلدر  یحرکت یبباعث کاهش 
). 01،9شوند ( یم ،یاجبار یاز دم و تست شنا قیتعل
 یداروها عنوان به لیپتانس یدارا گمایس یگاندهایل
 قیاز طر ،باشند یم عیبا شروع عمل سر یضدافسردگ
 و یه پشتدر هسته راف نیسروتون ستمیس عیسر میتنظ
 ).21،11( پوکامپیهگلوتامات در  یعصب ینورون ها
نشان داده است که اثرات  گریمطالعات د
 باز جذب مهارکننده یضدافسردگ ی(دارو نیونلافاکس
 یتحرک یب) بر کاهش IRNS نینفریو نوراپ نیسروتون
از تعامل آن با  یناش یبخش یاجبار یشنا شیدر آزما
اثر به  نیا که ییازآنجا .باشد یم 1 گمایس یها رندهیگ
 گمایس یقو ستیکه آگون نیدنبال مصرف پنتازوس
 ونشده است و در مصرف با پروژستر دیتشد ،باشد یم
 نشان داده که گرید یا مطالعه). 31گردد ( یم یمنتف
) گمایس رندهیگ ستی(آنتاگون 7401DBپروژسترون و 
و  پکسولیپرام زمان هم زیاز تجو یناش یضدافسردگاثر 
دکسترومتورفان  ). بعلاوه41کند ( یم یرا خنث نیترالسر
 یها رندهیگبه  ،یدیوئیاوپ یها رندهیگ برعلاوه بر اتصال 
 شده که یریگ جهینتو  شوند یممتصل  زین گمایس
در  تواند یم گمایس یها رندهیگ قیدکسترومتورفان از طر
 ).51،61باشد ( دیمف یدرمان افسردگ
 پروژسترون یهورمون شده شناختهعلاوه بر اثرات 
 ستیآنتاگون کیپروژسترون  یها رندهیگ قیاز طر
به  اتصال با. پروژسترون باشد یم زین گمایس رندهیگ
وابسته به  یها کانالباعث بلوک  گمایس یها رندهیگ
اثر  نیو ا شوند یم گمایس یها رندهیگولتاژ مرتبط با 
 یاست با اثرات هورمون کنپروژسترون مم ییغشا دیجد
 ).71مغز و قلب مرتبط باشد ( یبر رو آن
مختلف در زنان  اختلالاتدر  ها پروژسترون
 دیمطالعات نشان داده که نورو استروئ کاربرد دارند.
 نیا ،باشند یم گمایس یها رندهیگ ستیپروژسترون آنتاگون
باشد. اثر  ها پروژسترون یعوارض عصب لیدل تواند یمامر 
داشته  یستینقش آگون اگمیبر س توانند یمکه  ییداروها
مطالعه  تاکنونبا پروژسترون  شده القا یباشند بر افسردگ
 پروژسترون  توأممصرف  قیتحق نینشده است، لذا در ا
بر آزمون  نیدکسترومتورفان و پنتازوس یداروها با
 .شود یم یدر موش بررس یافسردگ
 
 :روش بررسی
 . باشد یم یکاربرد -یادیمطالعه از نوع بن نیا
  یعدد موش سور 45از مجموع  ها شیآزما نیا در
  مورد یهاه گرو گرم استفاده شد. 52-03ماده با وزن 
 صورت بهموش بوده که  6مشتمل بر حداقل  مطالعه
 ،پروژسترون، کنترل شدند، شامل: عیتوز یتصادف
دکسترومتورفان ، نیفلووکسام ،نیپنتازوس ،دکسترومتورفان
، نپروژسترو همراه با نیپنتازوس ،پروژسترونهمراه با 
 همراه با پروژسترون. نیفلووکسام
 شامل پروژسترون (آمپول  یمصرف یداروها
) بعد از رانیهورمون، ا رانیا میلی گرم بر میلی لیتر 05
 نیتوو %0/1 یحاو نیکردن در محلول نرمال سال قیرق
دو روز  یبرا میلی گرم بر میلی لیتر 01با دوز  08
 نی). پنتازوس81شد ( قیتزر یداخل صفاق صورت به
دارو، تهران،  دیتول میلی گرم بر میلی لیتر 03(آمپول 
 ، دکسترومتورفانمیلی گرم بر کیلوگرم 2/5) با دوز رانیا
میلی  03) با دوز کایآمر گما،ی(شرکت س دیدروبرومیه
مالئات  نیشاهد فلووکسام یو دارو گرم بر کیلوگرم
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یلی گرم بر م 01 ) با دوزکایآمر گما،ی(شرکت س
 صورت به نیشدن در نرمال سال قیپس از رق کیلوگرم
همه داروها روز اول و روز  شدند. زیتجو یداخل صفاق
شدند.  زیتجو یگساعت قبل از تست افسرد 0/5دوم 
فقط در روز دوم انجام گرفت. حجم  یآزمون افسردگ
بر میلی لیتر  01 قاتیدر همه تزر وانیبه ح شده  قیتزر
 زین واناتیح یمصرف یغذا زانیم ود.بمیلی لیتر 
 وانیوزن حگرم میلی گرم بر  برحسبشد و  یریگ اندازه
 شد. یابیارز
با  حیصح نکارکردبر اساس  یاخلاق ملاحظات
در  شده  بیتصوو دستورالعمل  یشگاهیآزما وانیح
اصفهان انجام  یدانشگاه علوم پزشک یدانشکده داروساز
قرار  شیآزمامورد  بار کیفقط  ها موشگرفت. 
. شدند یم یو بعد به روش سر زدن قربان گرفتند یم
 واناتیحرکات ح برن زماجهت حذف مداخلات 
 .گرفتند یمصورت  8-31ساعت  نیب شاتیاآزم
 یاجبار یشنا شیبه کمک آزما یافسردگ
 قرار گرفت. یبررسد مور )TSF ,tset miws decroF(
جهت  انویمبنا است که عدم تلاش ح نیاساس روش بر ا
و  یعلاقگ یباز  یاریمع عنوان به نامناسب طیفرار از شرا
 نظر مورد قاتیساعت بعد از تزر 0/5. باشد یم یافسردگ
 یحاو متر یسانت 52×21×52(آب  لندریرا در س ها موش
قرار  )گراد یسانتدرجه  32-52 یدمابا  آب متر یسانت 51
. دشو یم یبررس وانیحرکت ح قهیدق 6داده و به مدت 
 یحرکت یب نیتا اول کشد یمکه طول  یزمان مدت
 زمان مدتجمع  نیو همچن شود یمثبت  )ycnetaL(
 آخر تست. قهیدق 4در  یحرکت یب
 چیه وانیکه ح یاز زمان تعبارت اس یحرکت یب
 وانیتلاش مختصر ح ،جهت فرار انجام ندهد یتلاش
آب حرکت محسوب  یجهت حفظ سر در بالا
در  یحرکت یب زمان مدتطول  هیا. در حالت پشود ینم
 یضدافسردگاست که داروها با اثر  قهیدق 2موش حدود 
 ی). جهت گردآور02،91دهند ( یمزمان را کاهش  نیا
 مورد ها لمیفشده و  یبردار لمیف ها آزمودنها همه ه داد
 یها زمانقرار گرفتند و به کمک کورنومتر  یبررس
 .شدند یمثبت  نظر مورد
 انحراف ± نیانگی(م صورت به ها وهگردر  نتایج
) محاسبه شد و به کمک روش آنالیز واریانس ارمعی
 یابیمورد ارز yekuT یلیتکمبا تست  AVONA طرفه کی
دار در نظر ی آماری معن زنظرا <P0/50قرار گرفت. مقادیر 
 افزار نرمو رسم نمودار توسط  یآمار جیگرفته شدند. نتا
 نجام گرفت.ا lecxEو  6-msirP daP hparG
 
 :ها افتهی
تحت درمان  واناتیح الف 1ماره ش نمودار مطابق
بودند  حرکت یب هثانی 322/3±3/7مدت  یبا پروژسترون برا
 معنی داری افزایش 971±01/8 با گروه کنترل سهیدر مقا که
 وانیح یرفتار افسردگ دهنده نشانامر  نیا .)<P0/50داشت (
 یاز داروها هرکدام دوز تک زی. تجوباشد یم TSF در
زمان  یتوجه قابل طور به نیو پنتازوس ترومتورفاندکس
در  هیثان 021±32و  هثانی 23±7/1با میزان  را وانیح یحرکت یب
 یدارو عنوان به نیفلووکسام .)<P0/100( آزمون کاهش داد
  مدتدر  یتوجه قابلباعث کاهش  شد که زیرفرانس تجو
. شروع )هثانی 68/6±8/8د (یگرد واناتیح یحرکت یب زمان
مختلف تفاوت  یهاه گرو در واناتیح یحرکت یب
 .)ب 1 مارهش نمودار با گروه کنترل نداشتند ( یا ملاحظه قابل
 ،شود یم مشاهده ج 1 مارهش نمودارکه در  طورنهما
 ای) <P0/100 ،هیثان 001±31دکسترومتورفان ( قیتزر
با پروژسترون  زمان هم )<P0/10 ،هثانی 421±6/9( نیپنتازوس
با  سهیدر مقا واناتیدر ح یحرکت یب توجه قابلکاهش  باعث
. دیگرد نیبه همراه نرمال سال پروژسترون کننده افتیدرگروه 
 کیدر  نیفلووکسام زیاز تجو یناش راتییبا تغ راتییتغ نیا
 نشان د 1 همارش نمودارکه  یورطهمان حال هر  بهراستا بودند. 
در  یرییتغ نیدکسترومتورفان و پنتازوس یداروها ،دهد یم
. زمان شروع اند نکرده جادیا یحرکت یبزمان شروع 
 شیافزا نیبا فلووکسام زمان همفقط در مصرف  یحرکت یب
 نیبا پروژسترون + نرمال سال سهیدر مقا هثانی 091±51( افتی
 .)<P0/100 ،هثانی 57±11
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 بر رفتار افسردگی حيوان در آزمون شنای اجباری مصرف داروها ريتأث :1شماره  نمودار
زمان شروع  از داروها را بر هرکدام ریتأث؛ نمودار ب: دهد یمنشان  یحرکت یباز داروها را بر کل زمان  هرکدام ریتأث نمودار الف:
میلی گرم بر  03دوز  بادکسترومتورفان ( زمان همبه ترتیب اثر مصرف  نمودار ج، د: ؛)ycnetaL( دهد یمنشان  یحرکت یب
) به همراه پروژسترون میلی گرم بر کیلوگرم 01 با دوز(فلووکسامین  )، یامیلی گرم بر کیلوگرم 2/5با دوز (پنتازوسین  )،کیلوگرم
نرمال سالین تجویز  است. به گروه کنترل یحرکت یبو زمان شروع  یحرکت یبزمان  بر کل) را میلی گرم بر کیلوگرم 01 (با دوز
که توسط آنالیز  باشد یمانحراف معیار  ±حاصل میانگین  ها ستونعدد حیوان در هر گروه قرار داشتند. نتایج  6شد. تعداد 
تفاوت در مقایسه  <P0/100 انگرینما **و  <P0/50نمایانگر  *و تست تکمیلی توکی ارزیابی شدند. علامت  طرفه کیواریانس 
 .باشد یمتفاوت در مقایسه با گروه پروژسترون  <P0/100 انگرینما # با گروه کنترل و
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 پروژسترون و سایر داروها بر مصرف روزانه غذا تأثير :1شماره جدول 
پروژسترون همراه  کنترل به ازای گرم وزن بدن ميلی گرم
 با نرمال سالين
پروژسترون همراه با 
 دکسترومتورفان
پروژسترون همراه 
 با پنتازوسين
ژسترون همراه پرو
 با فلووکسامين
 202±72 971±12/6 781±32/4 551±61 002/6±31 ساعت اول 42
 441/4±92 471±01 591/4±12/5 981±32 751/4±31/2 ساعت دوم 42
ی میل 01فلووکسامین (با دوز  )،میلی گرم بر کیلوگرم 2/5پنتازوسین (با دوز  )،میلی گرم بر کیلوگرم 03با دوز دکسترومتورفان (
) به گروه کنترل نرمال سالین تجویز شد. نتایج همه گروها میلی گرم بر کیلوگرم 01 ) و پروژسترون (با دوزگرم بر کیلوگرم
 شدند.و تست تکمیلی توکی ارزیابی  طرفه کیکه توسط آنالیز واریانس  باشد یمانحراف معیار  ±حاصل میانگین 
 
 یدرمان یهاه گرو در ناتوایح یمصرف یغذا
 شود یچنانچه در جدول مشاهده م ،دیگرد یریگ اندازه
 ندارند. گریکدیبا  یتوجه تفاوت قابل ریمقاد نیا
 
 بحث:
 زیبه دنبال تجو واناتیح یحرکت یبزمان  کل
القا  دهنده نشان یاجبار یپروژسترون در آزمون شنا
 فانبا دکسترومتور زمان همبود که توسط مصرف  یافسردگ
بر رفتار  دیاثرات مف نیا افت،یبهبود  نیپنتازوس ای
 نیفلووکسام یضدافسردگ یبا دارو واناتیح یافسردگ
 یجهت بررس نیهمچن نیسامراستا بودند. فلووک کیدر 
در  یریچشمگ طور بهبه کار رفت که  TSFصحت تست 
 را کاهش داد. یحرکت یبتست کل زمان  نیا
 ید که دوز بالانشان داده ش ها شیآزما نیا در
به  وانیرا در ح یحرکت یبپروژسترون توانست کل زمان 
 واناتیشدن ح حرکت یبدهد.  شیافزا قهیدق 3حدود 
 وانیدلالت بر آن دارد که ح یاجبار یدر تست شنا
در مقابل رفتار  ،شود یم تفاوت یب طینسبت به بهبود شرا
در جهت فرار از  وانیحتلاش  صورت به یعدم افسردگ
 ریتأثکه تحت  باشد یم آور استرسنامناسب و  طیشرا
). مطالعات 02( ردیگ یمقرار  یضدافسردگ یداروها
 پروژسترون  نییپا یکه دوزها اند دادهنشان  یگرید
منجر به اثرات  TSFدر  )میلی گرم بر کیلوگرم 4/5(
ژن  انیدر ب رییاثر را با تغ نیو ا گردد یم یضدافسردگ
 ای) ABAG( دیاس کیریبوت نویگاما آم رندهیواحد گ ریز
  پوتالاموسیدر ه 3 -زیژن پروکاسپ انیدر ب ریتغ
محققان نشان  نیهمچن ).12( اند دانستهماده مرتبط  یها رات
 یکه قطع مصرف پروژسترون منجر به افسردگ اند داده
 نیمرتبط با سروتون یها سمیمکاناثر را به  نیو ا شود یم
است که  شده گزارش قبلاً). 22-42( اند دادهنسبت 
از  یا وردهآفر( یاتنوژسترل کاشتن کننده مصرف یها خانم
و  شود یمکاشته  یرپوستیز صورت بهکه  نیپروژست
شامل  ی) از مشکلات عصبکند یمآهسته رهش عمل 
؛ )52برند ( یمرنج  یو افسردگ یحملات اضطراب
 قیدر تحق یمصرف یدوز بالا نکهیبا توجه به ا نیبنابرا
 نیچن توان یمشده  یمنجر به القا افسردگ زین ضرحا
اثر  کیولوژیزیف رینمود که پروژسترون در مقاد استنباط
در  که یدرحال ؛کند یم جادیا ها خانمدر  یضدافسردگ
 یموجود در داروها ری(مثل مقاد کیفارماکولوژ ریمقاد
 گردد. یمنجر به افسردگ تواند یم) یضدباردار
که در  ینقش علتبه  گمایس یها رندهیگ راًیاخ
 توجه مورد ،دارند یاضطراب یو رفتارها یالقا افسردگ
از  ی). در مطالعات متعدد72،62،7( اند گرفته قرار
 رندهیگ ستیآنتاگون عنوان بهپروژسترون  یبالا یدوزها
و همکاران  onibaS). 71،31است ( شده استفاده گمایس
 ماگیس رندهیکه ژن گ یا ماده یها موشدر  ،نشان دادند
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بروز  یرفتار مشابه افسردگ ،بود شده حذف ها آندر 
که استفاده  اند دادهنشان  یگرید قی). در تحق82( اند داده
  رینظ گمایس یها رندهیگمختلف  یها ستیاز آگون
 یلیو خ نویدیگوانیتول ید 3و  1 ن،یگمزی، ا3054-AS
 صورت به TSFشامل  یافسردگ یوانیح یها مدل در گرید
و  اند شده یحرکت یبدوز منجر به کاهش زمان وابسته به 
 یاختصاص ستیآنتاگون زیحاصل با تجو یضدافسردگاثر 
رو از  شیپ قیشده است. در تحق یمنتف 001-EN گمایس
 یها ستیاثرات آگون قبلاًکه  نیدکسترومتورفان و پنتازوس
  نکهیا به علت .استفاده شد شده  ثابت ها آن گمایس
لذا  ،است شده شناختهرضشان و عوا تنددر دسترس هس
خواهند بود.  مصرف قابل ندهیآ ینیدر مطالعات بال
 یضدافسردگ یبا داروها سهیدکسترومتورفان در مقا
). 51کند ( یماعمال  عیسر یضدافسردگمعمول اثرات 
شاهد  یبا دارو راستا هم یمصرف یهر دو دارو
 وانیرا در ح یحرکت یبکل زمان  زانیم نیفلووکسام
با پروژسترون را  القاشده یحرکت یببعلاوه  ،دادندکاهش 
 نمودند. یمنتف
از  یناش یکه افسردگ اند دادهنشان  محققان
 نیسروتون یها رندهیگ بربه علت اثر  احتمالاًپروژسترون 
 یبا مصرف داروها یافسردگ ازآنجاکه .باشد یم 2TH-5
 نیسروتون یباز جذب انتخاب مهارکننده یضدافسردگ
 نیتداخل ب نی). همچن81شود ( یم رطرفب )sIRSS(
از ). 92روش شده است ( زین گمایس یها رندهیگو  sIRSS
منجر به آزاد شدن  گمایس یها ستیآگون گرید طرف
پروژسترون با  نیتداخل ب نیلذا ا ؛شوند یم نیسروتون
 فایا ییسزاب آن نقش یدر اثرات خلق گمایوس نیسروتون
 .طلبد یمرا  یشتریب یها یبررسکه  کند یم
زمان شروع  یریگ اندازهکه  وجود دارد یگزارش
 لیدر تکم IRMNنژاد  یها موشدر  یحرکت یب
). در 02باشد ( دیمف تواند یم TSFاطلاعات حاصل از 
با  زمان همدر مصرف  نیما فقط فلووکسام شاتیآزما
 که ییازآنجاداد و  شیزمان را افزا نیپروژسترون ا
لذا همسو  ؛نکرد جادیرا ا رییتغ نیا ییتنها به نیفلووکسام
 با پروژسترون القاشده یاثر افسردگ یبا مطالعات قبل
 یها ستی). اگون81باشد ( نیمنوط به سروتون تواند یم
هرچند باعث کاهش  شیآزما نیدر ا رفته کار به یگمایس
 یحرکت یبدر زمان شروع  یرییتغ یشدند ول یحرکت یب
 نکردند. جادیا
 
 :یریگ جهینت
 یدر القا افسردگ توانند یم گمایس یسپتورهار
پروژسترون نقش داشته باشند  یبالا یاز دوزها یناش
با اثر  شده شناخته یاثر توسط دو دارو نیچون ا
) نی(دکسترومتورفان و پنتازوس گمایس ستیآگون
پروژسترون  یبالا یدوزها که ییازآنجابرطرف شد. 
 رود یمار به ک یبارداراز  یریگشیپ یها روشکه در 
 کند و جادیا یافسردگ ها خانمدر  تواند یم
 یداروها برخلاف نیدکسترومتورفان و پنتازوس
. لذا کنند یماعمال  عیمعمول اثرات سر یضدافسردگ
و  یهورمون یها یافسردگدر  توانند یمداروها  نیا
 ینیکنند و مطالعات بال فایا یدر زنان نقش مهم یا دوره
 .شود یمشنهاد یراستا پ نیدر ا یشتریب
 
 :و قدردانی تشکر
 تیمراتب تشکر خود را جهت حما سندگانینو
دانشگاه علوم  یدانشکده داروساز یمعاونت پژوهش
؛ کد 407493(به شماره  نامه انیپااصفهان از  یپزشک
 .دارند یم) ابراز 407.3.4931.CER.IUM.RIاخلاق: 
 
 بع:منا
 ,evitceffa gnitargetni :noisserped fo sCBA ehT .YL nosmarbA ,HA siluzeM ,SJ edyH .1
 ni ecnereffid redneg eht fo ecnegreme eht nialpxe ot sledom evitingoc dna ,lacigoloib
 .313-192 :)2(511 ;8002 .veR lohcysP .noisserped
D
wo
ln
ao
ed
 d
orf
m
oj 
nru
.la
ks
mu
a.s
i.c
a r
9 t
45:
0+ 
34
o 0
W n
de
en
ds
ya
uJ 
en
72 
 ht
02
81
 هرود /درکرهش یکشزپ مولع هاگشناد هلجم20 هرامش ،2 ریت و دادرخ /1397 
106 
2. Amore M, Di Donato P, Berti A, Palareti A, Chirico C, Papalini A, et al. Sexual and 
psychological symptoms in the climacteric years. Maturitas. 2007; 56(3): 303-11. 
3. Pearson Murphy BE, Steinberg SI, Hu FY, Allison CM. Neuroactive ring A-reduced 
metabolites of progesterone in human plasma during pregnancy: Elevated levels of 5  
alpha-dihydroprogesterone in depressed patients during the latter half of pregnancy. J Clin 
Endocrinol Metab. 2001; 86(12): 5981-7. 
4. Cox JL, Murray D, Chapman G. A controlled study of the onset, duration and prevalence of 
postnatal depression. Br J Psychiatry. 1993; 163: 27-31. 
5. Bloch M, Schmidt PJ, Danaceau M, Murphy J, Nieman L, Rubinow DR. Effects of gonadal 
steroids in women with a history of postpartum depression. Am J Psychiatry. 2000; 157(6): 
924-30. 
6. Chrousos GP. The gonadal hormones and inhibitors (Chapter 40). In: BG Katzung, SB 
Masters, AJ Trevor, Editors. Basic and Clinical Pharmacology. 12 ed. USA: McGraw-Hill Pub; 
2012: 1657-1685. 
7. Zhang S, Hong J, Zhang T, Wu J, Chen L. Activation of sigma-1 receptor alleviates postpartum 
estrogen withdrawal-induced "depression" through restoring hippocampal nNOS-NO-CREB 
activities in mice. Mol Neurobiol. 2017; 54(4): 3017-30. 
8. Niitsu T, Iyo M, Hashimoto K. Sigma-1 receptor agonists as therapeutic drugs for cognitive 
impairment in neuropsychiatric diseases. Curr Pharm Des. 2012; 18: 875-83. 
9. Skuza G, Rogoz Z. The synergistic effect of selective sigma receptor agonists and uncompetitive 
NMDA receptor antagonists in the forced swim test in rats. J Physiol Pharmacol. 2006; 57(2):  
217-29. 
10. Wang J, Mack AL, Coop A, Matsumoto RR. Novel sigma (sigma) receptor agonists produce 
antidepressant-like effects in mice. Eur Neuropsychopharmacol. 2007; 17(11): 708-16. 
11. Maurice T, Su TP. The pharmacology of sigma-1 receptors. Pharmacol Ther. 2009; 124(2): 
195-206. 
12. Bermack JE, Debonnel G. Distinct modulatory roles of sigma receptor subtypes on 
glutamatergic responses in the dorsal hippocampus. Synapse. 2005; 55(1): 37-44. 
13. Dhir A, Kulkarni SK. Involvement of sigma-1 receptor modulation in the antidepressant 
action of venlafaxine. Neurosci Lett. 2007; 420(3): 204-8. 
14. Rogoz Z, Skuza G. Mechanism of synergistic action following co-treatment with pramipexole 
and fluoxetine or sertraline in the forced swimming test in rats. Pharmacol Rep. 2006; 58(4):  
493-500. 
15. Lauterbach EC. Dextromethorphan as a potential rapid-acting antidepressant. Med 
Hypotheses. 2011; 76(5): 717-9. 
16. Nguyen L, Robson MJ, Healy JR, Scandinaro AL, Matsumoto RR. Involvement of sigma-1 
receptors in the antidepressant-like effects of dextromethorphan. PloS one. 2014; 9(2): e89985. 
17. Johannessen M, Fontanilla D, Mavlyutov T, Ruoho AE, Jackson MB. Antagonist action of 
progesterone at sigma-receptors in the modulation of voltage-gated sodium channels. Am J 
Physiol Cell Physiol. 2011; 300(2): C328-37. 
18. Kaur G, Kulkarni SK. Evidence for serotonergic modulation of progesterone-induced 
hyperphagia, depression and algesia in female mice. Brain Res. 2002; 943(2): 206-15. 
19. Mesripour A, Hajhashemi V, Kuchak A. Effect of concomitant administration of three 
different antidepressants with vitamin B6 on depression and obsessive compulsive disorder in 
mice models. Res Pharm Sci. 2017; 12(1): 46-52. 
20. Castagne V, Porsolt RD, Moser P. Use of latency to immobility improves detection of 
antidepressant-like activity in the behavioral despair test in the mouse. Eur J Pharmacol. 2009; 
616(1-3): 128-33. 
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 jo
urn
al.
sk
um
s.a
c.i
r a
t 9
:54
 +0
43
0 o
n W
ed
ne
sd
ay
 Ju
ne
 27
th 
20
18
سرربی سوزاتنپ و نافروتمورتسکد رثاین گدرسفا ربی شانی نورتسژورپ زا                                     ناراکمه و روپ یرصم هدازآ 
107 
21. Arbo BD, Andrade S, Osterkamp G, Gomez R, Ribeiro MF. Effect of low doses of 
progesterone in the expression of the GABA(A) receptor alpha4 subunit and procaspase-3 in the 
hypothalamus of female rats. Endocrine. 2014; 46(3): 561-7. 
22. Lofgren M, Johansson IM, Meyerson B, Turkmen S, Backstrom T. Withdrawal effects from 
progesterone and estradiol relate to individual risk-taking and explorative behavior in female 
rats. Physiol Behav. 2009; 96(1): 91-7. 
23. Li Y, Pehrson AL, Budac DP, Sanchez C, Gulinello M. A rodent model of premenstrual 
dysphoria: Progesterone withdrawal induces depression-like behavior that is differentially 
sensitive to classes of antidepressants. Behav Brain Res. 2012; 234(2): 238-47. 
24. Li Y, Raaby KF, Sanchez C, Gulinello M. Serotonergic receptor mechanisms underlying 
antidepressant-like action in the progesterone withdrawal model of hormonally induced 
depression in rats. Behav Brain Res. 2013; 256: 520-8. 
25. Darney P, Patel A, Rosen K, Shapiro LS, Kaunitz AM. Safety and efficacy of a single-rod 
etonogestrel implant (Implanon): Results from 11 international clinical trials. Fertil Steril. 2009; 
91(5): 1646-53. 
26. Hindmarch I, Hashimoto K. Cognition and depression: the effects of fluvoxamine, a sigma-1 
receptor agonist, reconsidered. Hum Psychopharmacol. 2010; 25(3): 193-200. 
27. Kishi T, Yoshimura R, Okochi T, Fukuo Y, Kitajima T, Okumura T, et al. Association 
analysis of SIGMAR1 with major depressive disorder and SSRI response. Neuropharmacology. 
2010; 58(7): 1168-73. 
28. Sabino V, Cottone P, Parylak SL, Steardo L, Zorrilla EP. Sigma-1 receptor knockout mice 
display a depressive-like phenotype. Behav Brain Res. 2009; 198(2): 472-6. 
29. Ishima T, Fujita Y, Hashimoto K. Interaction of new antidepressants with sigma-1 receptor 
chaperones and their potentiation of neurite outgrowth in PC12 cells. Eur J Pharmacol. 2014; 
727: 167-73. 
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 jo
urn
al.
sk
um
s.a
c.i
r a
t 9
:54
 +0
43
0 o
n W
ed
ne
sd
ay
 Ju
ne
 27
th 
20
18
Journal of Shahrekord University of Medical Sciences     
(J Shahrekord Univ Med Sci) 2018; 20(2): 100-108.                                        Original article 
108 
Cite this article as: Mesripour A, Hajhashemi V, Shafiei F. Evaluating the effect of 
pentazocine and dextromethorphan on progesterone induced depression in female mice. J 
Shahrekord Univ Med Sci. 2018; 20(2): 100-108. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
Corresponding author: 
Isfahan Pharmaceutical Sciences Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, 
Isfahan, I.R. Iran. Tel: 00989131000614, E-mail: a_mesripour@yahoo.com 
Evaluating the effect of pentazocine and dextromethorphan on 
progesterone induced depression in female mice 
 
Mesripour A
1*
, Hajhashemi V
2
, Shafiei F
2 
1
Isfahan Pharmaceutical Sciences Research Center, Isfahan University of Medical Sciences, 
Isfahan, I.R. Iran; 
2
Pharmacology and Toxicology Dept., Isfahan University of Medical Sciences, 
Isfahan, I.R. Iran. 
Received: 4/Apr/2017         Accepted: 14/Jun/2017 
Background and aims: Progesterone is a female reproductive hormone. Increasing progesterone 
levels during menstruation or taking synthetic progesterone in oral contraceptives causes some 
depression in some women. Sigma receptors are considered as new targets in depression 
medication. Progesterone other than hormonal effects is a neuro-steroid and is an antagonist to 
sigma receptors. So, the aim of the current study was to investigate the effect of co-concomitant use 
of progesterone with sigma agonist drugs, dextromethorphan or pentazocine on depression test. 
Methods: This research is a basic- applied study. Experiments were performed on female mice 
weighing 25-30 g. The forced swimming test was used to investigate depression. Progesterone  
10 mg/kg along with dextromethorphan HBr 30 mg/kg, or pentazocine 2.5 mg/kg were 
administered on the first day and 30 min before the FST on the second day. Data were analyzed 
using One-way ANOVA and Tukey tests. 
Results: Progesterone led to an increase in the immobility time (over 3 minutes) in mice, which is 
a criterion for animal depression (P<0.05). The immobility of animals was decreased by following 
consumption of dextromethorphan (100s±13) (P<0.001), and pentazocine (124s±6.9) (P<0.01). 
These changes were in parallel with antidepression medications by fluvoxamine. 
Conclusion: Since depression caused by progesterone is resolved by Sigma agonists, Sigma 
receptors are responsible for depression caused by high doses of progesterone. So, these agonists 
can be considered as an effective antidepressant in progesterone medications with high dose. 
 
Keywords: Depression, Sigma receptor, Progesterone, Forced swim test. 
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